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 令和３年度 基礎科学研究報告書 
カニクイザルの KLF4、KLF5 の研究




Krüppel-like factor (Klfs) ファミリーの遺伝子制御タンパク質は、増殖、アポトーシス、
分化、発生などの多くの生物学的プロセスに関与する転写因子である。Krüppel 様因子
ファミリーの特徴は、3 本の Krüppel 様亜鉛指が存在することであり、これらの亜鉛指









































 3-1 テンプレート 
  カニクイザルのＥＳ細胞から作製した合成ｃDNA を使用。 
 
 3-2.プライマー 
KLF４・KLF５それぞれの Forward プライマーには制限酵素 EcoRⅠの認識サイトの塩
基配列 acgaat を、Reverse プライマーには制限酵素 NotⅠの認識サイトの塩基配列
ccgcggcc を付加しプライマーを作成。これらの配列は PCR 産物をプラスミドに導入す
る際ののりしろを作るために組み込んだ。 
 
 3-3.PCR クローニング PCR 
3-1 のテンプレートを 3-2 のプライマーを用いて PCR を行い、コーディング領域を増
幅した。用いた酵素は TOYOBO 社の KOD-plus-neo。 
 
 3-4.PCR クローニング ライゲーション 





 3-5.PCR クローニング トランスフォーメーション 











            サル KLF５との比較 
今回の実験でテンプレートから取り出し、導入した KLF5 はデータベース（NCBI）の
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  マウス Klf との比較 
５.考察 
今回の実験で KLF5 のクローニングには成功した。しかし KLF4 に関してはマウスの KLF4
をクローニングしてしまっていた。どうしてテンプレートはカニクイザルなのにクローニ
ングした KLF4 はマウス由来なのか。それは ES 細胞の培養の段階に原因があると考えた。
というのも、ES 細胞を樹立する際、線維芽細胞の上で培養を行うが、この線維芽細胞には
マウス由来のものを用いる。今回サルの KLF４が取れなかったのはこの線維芽細胞のマウ
ス KLF4 がクローニングされていたからだと考えた。この線維芽細胞のマウス KLF４が優
先してクローニングされてしまったのはテンプレートのマウス KLF4 の発現量が影響して
いると予測している。用いたテンプレートは合成ｃDNA であったため、元の遺伝子の発現




 サル KLF4 を取り出すために再実験を行う。先の実験ではマウスの KLF4 をクローニン
グしてしまった。これの原因は PCR の際プライマーがマウス線維芽細胞の KLF4 に結合し
てしまったことが考えられる。これを解消するためマウス KLF4 には結合せず、サル KLF4
にのみ特異的に結合するプライマーの再設計を試みた。コーディング領域は塩基配列が同
じなので、コーディング領域よりさらに上流、下流の塩基配列が異なる箇所を選択し、さら
に Forward プライマーには制限酵素 ClaⅠの認識サイト atcgat、Reverse プライマーには Sac
Ⅱの認識サイト ccgcgg を付加させた。このプライマーを用いて PCR を行った。
 
PCR の結果、サル KLF4 と思われるバンド（青枠に囲まれている部分）が出現。今後この
バンドを対象にクローニンを行い、サル KLF4 を取り出すことを目指す。 
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節炎の発症よりも早く 7 日間で上昇する（図 1-D, E）。つまりコラーゲンを免疫すること
で、抗コラーゲン抗体が産生されることにより関節炎が引き起こされるが、このコラーゲン





























図 1. （A）Ⅱ型コラーゲンを免疫してから 0日–49 日後のマウスの踵の厚さ。（B）非免疫
マウス（NV）と CIA マウス（CIA）の肺の HE 染色。(C)NV マウスと CIA マウスの肺・血清中
の抗 Cit-Fib 抗体（IgG）の量。（D）Ⅱ型コラーゲンを免疫してから 0 日–49 日後のマウス
の血清中の抗シトルリン化タンパク抗体の量 (E)NV マウス(NV)、アジュバントのみを投与







CIA マウスにおいて抗 Cit-Fib 抗体が産生される機序は解明されていない。そこで本研究















図 2. 仮説 1 
 
仮説 2 


















いとされる抗原として OVA, KLH を選択した。比較対照群として、CFA のみの群と何も処置
をしないナイーブマウス（NV）の群を作成した。 
使用したマウスは 8 週齢の雄の DBA/1 マウスである。免疫をしてから 2 日後、6 日後、8
日後に 300 μL を採血し、8日後には灌流をして肺をサンプリングした。免疫原は、マウス














原液量がドミトール 1.875 mL、ミダゾラム「サンド」2 mL、ベトルファール 2.5 mL,生理食
塩水 18.625 mL の割合で混合した。メデトミジン拮抗薬はアンチセダン 0.15 mL を生理食
塩水 9.85 mL に混合した。三種混合麻酔薬を注射器にとり、マウスの腹腔に注射した。採血
したのち、同様にメデトミジン拮抗薬も注射器にとり、マウスの腹腔に注射した。両方とも
マウス 1 g あたり 10 μL を投与した。 
 
3-3. ELISA 法 
ELISA 法（Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay）は、試料溶液中に含まれる目的のタ
ンパク質を、抗原特異性を利用して検出・定量する方法である。今回の実験では、肺と血
清中の抗体量を測定するために用いた。本実験では抗フィブリノーゲン抗体, 抗シトル













図 5. ELISA 法 6) 
 
3-4 定量 PCR 











を用いて逆転写を行い complementary DNA（cDNA）を合成した。その後、合成した cDNA を
鋳型として定量 PCR で目的のサイトカインの発現量を測定した。 
 
4. 結果 
4-1. ELISA day 49 
まず先行研究では、免疫してから 49 日後の CIA マウスで抗 Cit-Fib 抗体の増加が示され
ているため、Day 49 のサンプルの抗 Cit-Fib 抗体の量を ELISA 法を用いて解析して実験結




図 6. 49 日後の肺および血清における抗シトルリン化フィブリノーゲン抗体の量 
 
 
































































































4-2. ELISA day 8 
次に、免疫抗原を変えた Day 8 のサンプルを用いて、抗 Cit-Fib 抗体および抗 Fib 抗体
の産生量を測定した。肺では、CⅡの免疫だけでなく、OVA および KLH の免疫で抗 Cit-Fib
抗体が増加していた。この増加は、血清では見られなかった。（図 8）また、Fib に対する抗


















図 9. 8 日後の肺および血清における抗フィブリノーゲン抗体の量 
 
 
4-3. 定量 PCR 
炎症の程度を測るために炎症性サイトカインの量を測定した。IL-1β, IL-6 および TNF-



































































































NV  CFA  CⅡ  Fib  VA  KL  V  CFA  CⅡ  Fib  VA  KLH 

















































































    Ⅱ  Fib  OVA  KLH NV  CFA  CⅡ  Fib  OVA  KLH 
NV  CFA  CⅡ  Fib  OVA  KLH 
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の抗原においても、抗 Cit-Fib 抗体が増えるのかを検討する予定である。この実験結果よ
り、より詳細な抗 Cit-Fib 抗体産生のメカニズムおよび抗 Cit-Fib 抗体の病態への関与に
アプローチできると考えられる。 
本実験では CFA を用いたが、アジュバントをアルミニウム塩、Incomplete Freud's 
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リンパ球における moesin の機能解析 
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 moesin は、細胞⽪質における細胞膜とアクチンフィラメントのリンカーである Ezrin-
Radixin-Moesin (ERM) タンパク質ファミリーの⼀つである。ERM タンパク質は、その C





おいて T 細胞と B 細胞が減少することが確認されている[2]。また moesin ⽋損マウスは、
CD8+ 制御性 T 細胞（Treg）の減少と全⾝性エリテマトーデス（SLE）様の⾃⼰免疫疾患を
呈することが明らかになっている[3]。 
 




1-2 ヒトにおける moesin 変異 
近年、ヒトの X 染⾊体上の moesin (MSN) 遺伝⼦における遺伝⼦変異によって、原発性
免疫不全症を来した７症例が報告された[4]。７症例のうち６症例ではMSN遺伝⼦のFERM
ドメインにヘミ接合型のミスセンス変異（c. 511C>T）が、残りの１症例では C 末端にある
アクチン結合部位である F-アクチン結合ドメインにヘミ接合型のナンセンス変異（c. 
1657C>T）が認められた（図 1-2）。c.511C>T の変異では、171 番⽬のアルギニンがトリ
プトファンに置換し(p.R171W)、c.1657C>T の変異では 553番⽬に終⽌コドンが出現して
いる（p.R553X）。 
 上述の MSN 変異をもつ患者では、幼少期からのリンパ球減少、低ガンマグロブリン⾎症、
好中球減少などを認め、細菌や⽔痘・帯状疱疹ウイルスに対する易感染性を⽰す。T、B、
NK 細胞のいずれのリンパ球でも減少が確認され、T 細胞についてはナイーブ CD4+ T 細
胞、ナイーブ CD8+ T 細胞の減少が顕著であった（図 1-3）。moesin タンパク質の発現は、

























 ヒト⽩⾎病 T 細胞由来の細胞株である Jurkat細胞株を、10% ウシ胎児⾎清（FCS）、100 
units/mLペニシリン、100 µg/mL ストレプトマイシン、50 µM 2-メルカプトエタノール（2-
ME）を添加した RPMI 培地で増殖させ、４⽇ごとに 1/5量を継代した。 
 
3-2 PCR 
 Jurkat細胞由来の mRNAから逆転写により cDNAを合成し、これをテンプレートとして




て⼆度 PCR を⾏うことにより、変異 DNAを増幅できる（図 3-1）。PCR反応液の組成は、
KOD One® PCR Master Mix -Blue-（TOYOBO）10 µL、10 µM forward primer 0.6 µL、10 
µM reverse primer 0.6 µL、Nuclease-Free Water 7.8 µL、cDNA 1 µL の計 20 µL である。⽤
いた４種類のプライマーの配列を表 3-1、PCRサイクルを図 3-2 に⽰した。PCR で増幅後、
野⽣型、変異型ともに 170 Vでアガロースゲル電気泳動を⾏い、⽬的の 1746 bpのバンド










a; CL-Forward 5ʼ-GAATTCGCCACCATGCTGCTGGTGCTGCTGCT-3ʼ 
d; CL-Reverse 5ʼ-TCTAGACATAGACTCAAATTCGTCAATGCGCTG-3ʼ 
c; R171W-Forward 5ʼ-CAGTGGGAAGAGTGGATCCAGGTG-3ʼ 
b; R171W-Reverse 5ʼ-CACCTGGATCCACTCTTCCCACTG-3ʼ 












インサートとベクターのモル⽐が 3：1 になるように混合した DNA 溶液に、インサートと
ベクターの合計と同量の Ligation High ver.2（TOYOBO）を加えて 16℃で 30 分間反応さ
せた（1. ライゲーション）。続いて、氷上で融解した Competent Quick DH5α（Takara bio） 
30 µL と Ligation mixture 3 µL を混合して氷上で５分間静置した後、42℃の⽔浴で 30秒間
ヒートショックを与えた（2. 形質転換）。その後、氷上で２分間静置し、SOC培地 225 µL
で１時間回復培養を⾏った。回復培養後にカナマイシンを濃度が 50 µg/mL になるように添
加した LB 培地に⼤腸菌を播種し、37℃で⼀晩震盪培養して得られたコロニーを数個ピッ
クして、カナマイシンを添加した 2 mL の LB培地で⼀晩拡⼤培養した（3. コロニースクリ
ーニング）。インサートは致死遺伝⼦を破壊する形で導⼊され、かつベクターはカナマイシ
ン耐性遺伝⼦を含むため、カナマイシン添加培地上でコロニーを形成するのはインサート
が導⼊されたプラスミドのみということになる（図 3-4）。最後に、FastGene Plasmid Mini 



































ある２つの遺伝⼦を 1 本の mRNAから発現させることができる配列である。つまり、P2A


















を⾏った。精製したインサートと線状化発現ベクターをモル⽐ 3：1 で混合し、Ligation High 
ver.2 を加えてライゲーションし、⼤腸菌 20 µL と Ligation mixture 2 µL を混合して再び形
質転換を⾏った。プロトコールは先ほどと同じであるが、形質転換後、回復培養はせずにア
ンピシリンを 100 ng/mL になるように添加した LB培地にそのまま播種した。⼀晩培養後、
コロニーを数個ピックしてアンピシリンを添加した LB 培地 2 mL で拡⼤培養した。その
後、培養液を 1.5 mL残してプラスミドの抽出を⾏い、精製したプラスミドを EcoRⅠと Xba
Ⅰで処理して電気泳動によりインサートの導⼊を確認した。残しておいた培養液を 5 つに
分けて、アンピシリン添加培地を 40 mLずつ分注した 5 本の 50 mL チューブにそれぞれ加











Plasmid vector（1000 ng） 
Nuclease-Free Water 












10 µg、細胞を1 × 10!個含む全量 100 µL の細胞懸
濁液をエレクトロポレーションキュベット
（NEPA GENE）に加え、NEPA GENE の遺伝⼦
導⼊装置（図 3-6）を⽤いて表 3-5 に⽰す９条件でエレクトロポレーションを⾏った。そ
の後、細胞懸濁液をそれぞれ 1 mL の RPMI 培地に加えて 37℃で 48時間培養し、フロー
サイトメトリーによる解析を⾏った。解析の結果、トランスフェクション効率が最⾼とな
図 3-6：NEPA GENE の遺伝⼦導⼊装置 
NEPA GENE社 HPより引⽤ 
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1 コントロール（no electroporation） 
2 275 2.5 50 2 10 + 20 50 50 ±5 40 +/− 
3 275 2.0 50 2 10 + 20 50 50 ±5 40 +/− 
4 275 1.5 50 2 10 + 20 50 50 ±5 40 +/− 
5 275 1.0 50 2 10 + 20 50 50 ±5 40 +/− 
6 250 2.5 50 2 10 + 20 50 50 ±5 40 +/− 
7 250 2.0 50 2 10 + 20 50 50 ±5 40 +/− 
8 250 1.5 50 2 10 + 20 50 50 ±5 40 +/− 
9 250 1.0 50 2 10 + 20 50 50 ±5 40 +/− 






である GFP の蛍光を測定することで、細胞における GFP 遺伝⼦と MSN 遺伝⼦が組み込
まれたプラスミドの有無を確認した。トランスフェクション後、48 時間培養した細胞を









野⽣型 MSN 遺伝⼦の増幅を⽬的として⾏った最初の PCR後の電気泳動では、⽬的の
1746bp のバンドが確認できた（図 4-1-a）。変異導⼊時のファースト PCR 後の電気泳動
では、⻑さの異なる２種類の DNA 断⽚が確認され、セカンド PCR後では野⽣型と同じ
⻑さの DNA断⽚が⾒られた（図 4-1-b, 図 4-1-c）。 
 
  
(a) （b） （c） 




         
4-1-2 制限酵素処理 
  インサートが導⼊されたクローニングベクターの制限酵素処理後の電気泳動では、⽬
的の 1746 bpのインサートが確認された（図 4-2-a）。線状化した発現ベクターでは 6175 
bp、最後に⾏ったインサートの導⼊の確認では 1746 bpの⽬的のバンドが確認できた（図
4-2-b, 図 4-2-c）。 
   









(a) 野⽣型 (b) R171W 
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ョンで推奨されている条件（電圧 270 V、パルス幅 2.5 ms）では、死細胞が多すぎたためで
ある。条件検討の結果、電圧 250 V、パルス幅 1.5 ms で最も⾼いトランスフェクション効
率を得た（図 4-4）。この条件で MSN 遺伝⼦が組み込まれたプラスミドを⽤いてトランス
フェクションを⾏ったところ、約 10%の細胞が⽣存し、GFP の発現を確認した（図 4-5）。 
  
(a) コントロール (b) 250 V-1.5 ms 
図 4-4：pMAX-GFPプラスミドを導⼊した細胞の FACS 結果。 
 
   
（a）コントロール （b）野⽣型 （c）R171W 










5-2 moesin ノックアウト細胞の作製 
 本研究で使⽤した Jurkat細胞は野⽣型で、もともと正常な moesin を発現している。これ
は変異 moesin の機能解析の障害になり得るため、moesin をノックアウトした細胞にトラ
ンスフェクションした⽅がより厳密な結果が得られると考えられる。ノックアウトの⼿法
は、CRISPR/Cas9法によるエクソンの⽋失が考えられる。ゲノム上の狙った箇所を認識す

















定するため、CFSE アッセイ、アネキシン V による染⾊、Transwell 移⾏アッセイを⾏う。 
 
5-4-1 増殖能：CFSE アッセイ 




る。増殖の刺激剤として、IL-2 および IL-15 を⽤いる。MSN 遺伝⼦に R171Wの変異を
もつ原発性免疫不全症の患者から採取した細胞を⽤いた CFSE アッセイでは、刺激剤と
して抗 CD3抗体と抗 CD28抗体を⽤いて、患者の細胞でリンパ球の増殖が障害されてい
ることが確認されている [4]。抗 CD3抗体と抗 CD28抗体による刺激は、⽣体内での抗



























ヒトの moesin 変異の⼀つである R171Wがリンパ球の機能にどのような影響を与えるかを
明らかにするため、R171W変異をもつ MSN 遺伝⼦を導⼊したベクターを作製し、ヒトの
リンパ球にトランスフェクションした。この細胞を⽤いて今後、機能解析を⾏う予定である。
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IgE、IgD の 5 つのクラスが存在する。感染への免疫応答の初期に作られる抗体は IgM で
あり、その他のクラスの抗体はクラススイッチと呼ばれる機構を経て Ig M より遅れて産生
される。Ｂ細胞は、抗原に応答すると胚中心と呼ばれる二次免疫組織内の微小環境に移動
し、クラススイッチを引き起こす。クラススイッチは抗体の可変部は改変せず、抗原特異










図 2-A：アレルギー性鼻炎モデルマウスの鼻咽腔関連リンパ組織 (NALT)画像 









































































































９ 匹 の C57BL/6 マ ウ ス を そ れ ぞ れ 皮 下 投 与 (subcutaneous, s.c.) 群 、 腹 腔 内 投 与
(intraperitoneal, i.p.)群、投与なしの３群に分け、抗原を免疫した後、一週ごとに採血を行
った。また最終 49 日目には各種臓器から細胞のサンプルを採取した。 















は NP-BSA と IgE、IgD に結合する抗体を組み合わせて用いることで、坑 NP-IgE 抗体と
坑 NP-IgD 抗体のそれぞれの量を測定した。 
Goat anti-mouse IgE antibody (Bethyl Laboratories, A90-115A)あるいは Rat anti-mouse 
IgD antibody(BioLegend, 405702) を 96 ウェルプレートに固相化したのち、0.2％BSA/PBS
溶液によりブロッキングした。サンプルを 0.1%BSA/PBS で 5 倍希釈して抗体を固相化し
たウェルに加え、その後 biotinylated NP-BSA (Biosearch Technologies, N-1026-5) 、




qPCR（quantitative PCR）は、ポリメラーゼ連鎖反応を利用し、測定する DNA を増
幅・サイクル毎に検出することで DNA 量を定量する方法である。本研究では二次リンパ
器官の代表として脾臓（spleen, Spl）・顎下リンパ節（cervical lymph node, cLN）の細胞か
ら RNA を抽出した。RNA は cDNA に逆転写し、その cDNA の増幅および検出をリアルタ
イム PCR 装置で行った。βアクチンの発現量を対照とし ΔΔCt 法という相対定量法によ
り RNA レベルでの IgD 抗体、IgE 抗体の発現を調べた。 
FastGene™RNA Premium Kit (日本ジェネティクス株式会社, FG-81250) により組織か
ら RNA を精製し、ReverTra Ace® qPCR RT Master Mix with gDNA Remover (TOYOBO, 
FSQ-301)によってゲノム DNA の除去・RNA から cDNA への逆転写を行った。その後、
cDNA サンプル 12 ㎕、滅菌水 7.2 ㎕、５ μM プライマー0.8 ㎕、KOD-SYBR® qPCR Mix 
(TOYOBO, QKD201) 10 ㎕を調製し、プレートへ分注した。使用したプライマーの配列は
以下のとおりである。 
sIgD: CAAAGACAAAGCTTAATGCCAGC / CCTGGAAGGACCGTCTGACTC 
IgE: CTCTGGCCCTGCTTATTGTTG / CCAGGGTCATGGAAGCAGTG  



























 次に、qPCR 法によって、脾臓と顎下リンパ節における、IgD、IgE 抗体の RNA レベル
での発現量を調べた。免疫方法に関わらず、IgD 抗体は脾臓に比べ顎下リンパ節で高く発
現していた（図６-A）。IgD 抗体とは対照的に IgE 抗体の発現量は脾臓の方が高かった





図 5：ELISA 解析による血中抗体量の推移  


































図 6-A：脾臓と顎下リンパ節における IgD 発現量の比較。左・腹腔内投与、右・皮下投与 
図 6-B：脾臓と顎下リンパ節における IgE 発現量の比較。左・腹腔内投与、右・皮下投与 
図 6-C：免疫方法の違いによる顎下リンパ節における IgD 発現量の変化 




















ELISA 解析による血中抗体量の推移から、皮下投与の方が腹腔投与に比べて IgD および
IgE の免疫応答が遅いことが示唆された。またそれぞれのクラスの抗体の血中抗体価は、
IgD の上昇ピークの後に IgE の上昇ピークが少し遅れる傾向があった。さらには皮下投与
群において、鼻への免疫後に大きく血中 IgE 抗体価が上がっており、IgE の産生が活発化
していることが明らかとなった。これは、最後に皮下投与を行ってから一週間後の 35 日目











FACS の結果から、胚中心 B 細胞の割合は皮下投与群で腹腔投与群に対して大きくなっ
ていた。胚中心 B 細胞は抗体産生細胞の分化ステージの前段階にあることから、解析を行
った 49 日目以降、皮下投与群では腹腔投与群よりも抗体産生が活発に起こることが予想で
き、皮下投与によってより IgE 産生が活発化されていることを裏付けている。 











影響を調べた。免疫後の血液サンプルの ELISA 解析から、IgD の応答は腹腔内投与で速く、
皮下投与で遅いことが明らかになった。また、IgE 産生のピークよりも IgD 産生のピーク
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滋賀医科大学医学部医学科 2 年 
 
1. はじめに 
 ナルディライジン(以下、NRDC または Nrdc と表記)は、増殖因子である HB-EGF
の受容体の一つとして、2001 年に薬理学講座の西先生らによって同定された分子であ
る (1)。今回、私はこの NRDC の機能について興味を持ち、研究を行った。 
 




NRDC の性質として、dibasic site のアルギニン残基のアミノ基側を特異的に切断す





3. 全身性 NRDC 欠損マウス 








4. 酵素活性欠失型変異 NRDC ノックインマウス 
<当該マウスの作成＞ 
 全身性 NRDC 欠損マウスの表現型を踏まえ、NRDC の酵素活性について研究する
ために酵素活性欠失型変異 NRDC ノックインマウスの作製が試みられている。 
亜鉛結合モチーフのグルタミン酸をアラニンに置換することで酵素活性欠失型変異
NRDC ノックインマウスを作製した。しかしながら、遺伝子背景が BL6 のマウスで
は、全個体が生後 2 日齢までに死亡することが確認された。 






 酵素活性欠失型変異 NRDC ノックインマウスの表現型を検討したところ、これま
でに解析を行った範囲では全身性 NRDC ノックインマウスと非常によく似た表現型
を示すことが確認された。 











ところで、インスリン分解酵素は NRDC と同じ M16 ファミリーに属し、NRDC と
有意なホモロジーを有する。スクリーニングで得られた陽性化合物のうち、インスリ
ン分解酵素の活性は阻害せず、NRDC の酵素活性のみを阻害する薬を選択した。その






























 INCA-6 と SU3327 の 2 種類の阻害薬において、消光性基質を用いた in vitro の
NRDC 酵素活性測定を行った。実験手法は以下の通りである。 
 阻害薬を段階的に希釈し、マウスの NRDC に添加してそれぞれの濃度における蛍
光強度を測定・比較した。濃度はそれぞれ 40µM、
10µM、2.5µM、0.625µM、0.15625µM である。前



























の阻害効果は INCA-6 に比べて小さいことが確認できる。 
 
 いずれの阻害薬においても濃度依存的な NRDC の酵素活性阻害作用が認められ




 INCA-6 の作用として、これまでに T リンパ球の活性化阻害による免疫抑制が認め
られていた。更に今回の実験により、NRDC 酵素活性阻害作用を持ち合わせているこ
とが確認された。 
 また、先行研究により NRDC 欠損マウスの炎症抵抗性・がん抵抗性が認められて
いる。 
 以上より、これまで INCA-6 の効果は NFAT の活性化阻害作用によると認識されて
いたが、その効果の一部は NRDC 酵素活性阻害作用による可能性が浮上した。 
 したがって今後の展望として、野生型及び NRDC 欠損 T リンパ球を用いて INCA-
6 の T リンパ球活性化抑制効果について測定し、上記考察を検証していくこととす
る。この測定により INCA-6 の効果の NRDC 依存性を検討していきたいと考える。 
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(SPM)が存在するが、本研究では SPM による直接観察法に注目する。SPM には原子間力
顕微鏡法(AFM)と走査型トンネル顕微鏡法(STM)があるが、AFM では原子レベルで平坦
44












 インスリンのモノマーは Aβ と同程度の大きさであり、かつオリゴマーの構造も既によ
くわかっている。特にそのモノマーは、α ヘリックス、β ストランド構造を含み、かつ
鎖内にジスルフィド結合を有しており、それらがどの程度の分解能で像観察できるかが、










𝐼𝐼 ∝ 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 �−𝐴𝐴�∅𝑧𝑧� (1) 







図 1 STM の原理 
 
 
図 2 STM の構成 
 
3.2 本研究で用いた基板 
 本研究では高配向性熱分解グラファイト(HOPG: Highly Oriented Pyrolytic Graphite)を







図 3 HOPG 基板の構造 
3.3 インスリン溶液の作製及び HOPG 基板上への散布 
 本研究ではインスリン(分子量 5807.57)を用いて、インスリン溶液試料の作製を行っ
た。電子天秤を用いて計量した 1mg の粉末状のインスリンを 1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロ-
2-プロパノールに溶解させ、この溶液を液体窒素で急速冷凍、凍結乾燥させて溶媒を除去
した。溶媒除去後の粉末状のインスリンに対して 5.94mL の milliQ に溶解させ、まず、
2.9×10-5mol/L 濃度の溶液を作製する。このインスリン溶液に対して 4 回 10 分の 1 の希
釈し STM 観察用インスリン溶液(2.9×10-9mol/L)とする。STM 観察用インスリン溶液を
HOPG 基板の清浄な表面に 4μL 滴下し、乾燥させる。この HOPG 表面上のインスリン
を STM で観察を行なった。 
 
3.4 高速フーリエ変換(FFT)を用いた画像処理 
 本研究では STM によって得られた像コントラスト画像において、ノイズ低減を目的と
した高速フーリエ変換(FFT)を用いた画像処理を行なった。得られた像コントラスト画像
(図 4.a)を白黒の 16bit 画像に変換した上で、FFT を行い周波数次元に変換した FFT 画像
(図 4.b)を得る。得られた FFT 画像上において基板に用いた HOPG の炭素原子の周期構
造が輝点として現れる。フィルター処理として HOPG の炭素原子の周期構造の輝点より





図 4 FFT を用いた画像処理 
4. 結果と考察 
4.1 HOPG 基板の観察による STM 像の評価 
 図 5 に本研究で用いた HOPG 基板の像コントラストを示す。炭素原子による周期構造
が観察できる。これより、STM を用いた本観察が原子分解能を持つことが確認できた。 
 
(a) raw 画像 (b) FFT 画像 
(c) 高周波成分カット (d) ノイズ処理後画像 
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図 5 観察に用いた HOPG 基板の STM 像 
 
4.2 インスリンモノマーの構造評価 





図 6 インスリンモノマーの raw 画像 
 








図 7 インスリンモノマー 
 
 







図 9 インスリンモノマーのラインプロファイル 
 









図 10 観察結果とインスリン構造モデルとの対応 
4.3 インスリンオリゴマーの構造評価 






図 11 インスリンオリゴマー 
 
5. 結言 
 本研究では、タンパク質のオリゴマーを STM により高分解能観察する方法、及び、そ
の構造評価法を確立するための第一歩として、アミロイドーシス関連タンパクのインスリ
ンを HOPG 基板上で STM 観察を行った。 
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 世界的な COVID-19 の流行の中, 感染症にはいまだ予防・治療手段が限られたものも少なくないため,
感染症の予防や治療方法の確立に加え, 流行という現象を解明し予防や制御することが重要である. そ
こで役立つのが, 流行動態を数式化して数理科学的に捉える数理モデルである. 本研究では, 感染症数理
モデルの内 1920 年代に提案された Kermack-McKendrick による SIR モデルに基づいた近似計算をコン
ピュータ・シミュレーションを用いて行い, その結果を COVID-19 における感染拡大の実データと比較













 =  𝑓𝑓(𝑥𝑥, 𝑦𝑦) で表される時, 刻み幅をℎとして次の式で順次解を求める方法である. 
𝑦𝑦𝑖𝑖+1 = 𝑦𝑦𝑖𝑖 + 𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑖𝑖 ,𝑦𝑦𝑖𝑖)ℎ 
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図 1 オイラー法の図形的表現 
  
 オイラー法は最も簡単な近似解法であると言える. この時、刻み幅を大きく取りすぎると解が収束せず






 =  𝑓𝑓(𝑥𝑥,𝑦𝑦) で表される時, 刻み幅をℎとして次の式で順次解を求める. 
𝑦𝑦𝑖𝑖+1 = 𝑦𝑦𝑖𝑖 + 𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑖𝑖+1,𝑦𝑦𝑖𝑖+1)ℎ 
 
 𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑖𝑖+1,𝑦𝑦𝑖𝑖+1) に具体的な関数を代入して代数的に 𝑦𝑦𝑖𝑖+1 を求めなければならないため, オイラー法に比




k1  =  hf(xi, yi) 
𝑘𝑘2 = ℎ𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑖𝑖 + ℎ,𝑦𝑦𝑖𝑖 + 𝑘𝑘1) 
𝑦𝑦𝑖𝑖+1 = 𝑦𝑦𝑖𝑖 +
1
2
(𝑘𝑘1 + 𝑘𝑘2) 
 
2-1-4. ルンゲ・クッタ法（4次） 
 微小区間の開始点と終了点だけではなく, 更に中間点の微分値も使って重み付きの平均を取る. 1 ステ
ップあたりの計算量は多いが, 刻み幅を大きくとってもその精度は高い. 
𝑘𝑘1  =  ℎ𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑖𝑖 ,𝑦𝑦𝑖𝑖) 















𝑘𝑘4 = ℎ𝑓𝑓(𝑥𝑥𝑖𝑖 + ℎ,𝑦𝑦𝑖𝑖 + 𝑘𝑘3) 
𝑦𝑦𝑖𝑖+1 = 𝑦𝑦𝑖𝑖 +
1
6




 本研究のコンピュータ・シミュレーションに用いた言語は Python である.  科学技術計算に用いられ
るライブラリ Scipy に含まれる積分パッケージ integrate のodeint関数を用いたシミュレーションを行





 1-1. でも触れたように, 感染症数理モデルはある集団における感染症の流行動態を数式を用いて記述





 実データとの比較に用いる数理モデルとして, 最も基本的といえる Kermack-McKendrick による SIR
モデルを採用した . SIR モデルは , 人口集団を S:感受性人口 (Susceptible), I:感染性人口
(Infectious/Infective), R:回復・隔離人口(Recovered/Removed)の３つの集団に分類(人口の流入・流出は
ないものとする)し, それぞれを時間の関数として数式化して微分方程式を用いて動態を追うモデルであ
る. SIR モデルは, 感染症に応じた定数, 単位時間のあたりの感染率を表す係数 𝛽𝛽 と単位時間あたりの回
復や隔離による除去率  𝛾𝛾(ここで, その逆数 𝛾𝛾−1 は感染から回復もしくは隔離までの平均感染性期間で
ある.)を用いて以下の 3 式で表す.  
𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑
 =  −𝛽𝛽𝑑𝑑𝛽𝛽 (1) 
𝑑𝑑𝛽𝛽
𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝛽𝛽𝑑𝑑𝛽𝛽 − 𝛾𝛾𝛽𝛽 (2) 
𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝛾𝛾𝛽𝛽 (3) 
 
3-2-2. 基本再生産数と実効再生産数 
 (2)式の左辺は感染者数の単位時間当たりの増加率を表す. 従って,  (2)式が正の値を取る時, 感染者
数は増加する. 右辺を変形して (𝛽𝛽𝑑𝑑 − 𝛾𝛾)𝛽𝛽 > 0 が感染拡大の条件であり, この時 𝛽𝛽𝛽𝛽
𝛾𝛾
> 1と変形できる.  
56
ここで, 𝑑𝑑の𝑑𝑑 = 0における初期値を𝑑𝑑(0)とすれば, 𝛽𝛽𝛽𝛽(0)
𝛾𝛾
 は 1 人の感染者が回復するまでに感染させる平
均の人数であり,これを基本再生産数 𝑑𝑑0 =  
𝛽𝛽𝛽𝛽(0)
𝛾𝛾
 と呼び, 感染拡大の指標として用いる.  
 また, マスクの着用やワクチンの接種などの対策により, 感染症の実質的な再生産数を低下させるこ




 以下は Pythonを用いたシミュレーションのソースコード及び描画したグラフである. このシミュレー
ションでは条件を表 1 の通り設定し, 150 日間のシミュレーションを行った. 
 
表 1. シミュレーション例における各条件 
パラメータ 数値 
人口𝑁𝑁 10000 
初期感染者人口 𝛽𝛽(0) 10 
初期回復者人口 𝑑𝑑(0) 0 
初期感受性人口 𝑑𝑑(0) 9990 






図 2 シミュレーションのソースコード 
 
図 3 シミュレーション例のグラフ 
 赤で示される感染者人口のグラフに着目すると, 40 日過ぎに感染者数はピークの 2000 人強を迎え, そ
の後収束に向かうことが読み取れる. 
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 また, 感染対策により𝑡𝑡 = 0の時点で 𝑝𝑝 =  0.2であったとすると, 流行動態は図 4 のように変化する. 
 
図 4 𝒑𝒑 = 𝟎𝟎.𝟐𝟐とした場合のグラフの変化 




 本研究では, 大阪府と NHK 提供のオープンデータを用いて, 2020/5/22 から 150 日間の大阪府におけ
る新型コロナウイルス感染症の感染状況の実データと同 5/22 を t=0 とするシミュレーションの結果を
比較した. 




表 2. 実データ比較の初期値 
パラメータ 値 文献 
𝑁𝑁 (大阪府の人口) 8798545 [1] 
𝐼𝐼(0) (現在陽性者数) 270 [2] 
𝑅𝑅(0) (退院・療養者数+累計死者数) 1781 [2],[3] 
𝑆𝑆(0)   (𝑁𝑁 − 𝐼𝐼(0) − 𝑅𝑅(0)) 8796764  
基本再生産数 𝑅𝑅0 2.5 [4] 
 
 また, あらかじめパラメータのフィッティングを行い, 𝑝𝑝 =  0.42, 𝛾𝛾 =  1/20とした.  
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図 5 感染者数のシミュレーション結果と実データの比較 
 
図 6 回復・隔離者数のシミュレーション結果と実データの比較 
 
 図 5, 図 6 での棒グラフが実データ, 曲線がシミュレーション結果である. この結果を比較すると, 現
実の感染拡大状況に比べてシミュレーションの方が圧倒的に大きな感染爆発を起こしている. 実データ
における感染者数の推移は途中でピークを迎え減少に転ずるという SIR モデルにおける流行動態の特徴
に当てはまるが, これ以上 𝑅𝑅0やγの数値を変化させてもフィッティングさせることができなかった. そ
こで, 感染者数が減少に転ずる時刻 𝑡𝑡 = 85 以降では𝑝𝑝 =  0.8となるように条件を変更し再度シミュレー




図 7 感染者数のシミュレーション結果と実データの比較(条件変更後) 
 
図 8 回復・隔離者数のシミュレーション結果と実データの比較(条件変更後) 
 
 この時, シミュレーション結果は実データと近い流行動態を示した. 先述したように本研究は行政に





ば SIR モデルでもおおよその感染拡大傾向を予測することは可能だということが分かった. しかし, こ
の数理モデル上で扱うことのできるパラメータ自体が少ないため実データにマッチさせることは難しい. 
例えば, 陽性者の内無症状者と有症状者が異なる感染力を持っているとすれば, 人口集団に新たに別の
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１. SIR モデル 
 SIR モデルとは、ある感染症について、S(susceptible)の状態の人が感染症への免疫がない人々( 
感受性人口）、I(infected)の状態の人が感染症に現在かかっている人々（感染性人口）、
R(recovered)の状態の人が感染症から回復して感染症への免疫が生じた人々（隔離人口）を指
す。I 状態の人が S 状態の人と接触すると、S 状態の人は一定の確率で I 状態へと変化し、R 状態
の人は二度目の感染をすることはない。以下ではそれぞれの人数を S、I、R で表す。ある集団全体
の人数を N とすると、以下の式(1)がなり立つ。 
RISN ++=  ...(1) 
 
SIR モデルにおける S、I、R についての微分方程式は以下の式(2) ~ (4)の通り定義される。 
 
)()(/)( tItSdttdS β−= ...(2) 
)()()(/)( tItItSdttdI γβ −= ...(3) 
)(/)( tIdttdR γ= ...(4) 
 











)()((/)( tItSdttdI )−= γβ ...(5) 
 
新規感染者が増加している場合はβS(t)-γ > 0 となり、これが感染症流行の条件となる。さらに、







るが、COVID-19 の基本再生産数は中国の流行初期のデータから 1.5～3.5 と推定されてる。 




下率を p で表している。 
 
0)1( RpRt −=  ...(6) 
 
２. SEIR モデル 




)()(/)( tItSdttdS β−= ...(7) 
)()()(/)( tEtItSdttdE εβ −= ...(8) 
)()(/)( tItEdttdI γε −= ...(9) 
)(/)( tIdttdR γ= ...(10) 
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図 2 SEIR モデル 
 
実験方法 
1. SEIR モデルの各変数が感染者数に与える影響の調査 
 10 万人の集団の中で 1000 人が感染者になっている初期条件において、SEIR モデルで各変数を
変化させるとどのように感染者数と総感染者数が推移するかを確認した。リファレンスデータは総
人口 100000 人、初期感受性（S 状態、E 状態）人口（S(0))99000 人、初期感染性（I 状態）人口
1000 人、初期隔離(R 状態）人口 0 人、R0=2.5、Rt=2.5(介入なし）、γ=0.1（感染期間 10 日間、ε








2. SEIR モデルの拡張実験 




図 4 潜伏と発症 
 
 そこで、潜伏期間を示す E 状態を感染性を持たない期間（潜伏-非感染性期間）と感染性を持つ
期間（潜伏-感染性期間）に分けたモデルを作ることで、より現実に近いモデルとなると考えた。潜
伏-非感染性期間を Eu (Exposed(uninfective))状態とし、潜伏-感染性期間を Ei(Exposed(infective))
とした SEuEiIR モデルを考えた。SEuEiIR モデルを式(11)~式(15)に示す。 
 
))()()((/)( tEtItSdttdS i+−= β ...(11) 
)())()()((/)( tEtEtItSdttdE uiu εβ −+= ...(12) 
)()(/)( tEtEdttdE iui δε −= ...(13) 
)()(/)( tItEdttdI i γδ −= ...(14) 




1. SEIR モデルが各変数の感染者数に与える影響の調査 
1.1 εが与える影響 
 まず、εの値を変化させてシミュレーションを実施した。ε=1/2, 1/5, 1/10 のそれぞれの条件でシ
ミュレーションを実施した際の、感染者人口の推移を図 5 に、隔離人口の推移を図 6 に示す。 
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 次に、γの値を変化させてシミュレーションを実施した。γ=1/5, 1/10, 1/20 のそれぞれの条件で
シミュレーションを実施した際の、感染者人口の推移を図 7 に、隔離人口の推移を図 8 に示す。 
 









 さらに、R0の値を変化させてシミュレーションを実施した。R0=1.5, 2.5, 3.5 のそれぞれの条件でシミ
ュレーションを実施した際の、感染者人口の推移を図 9 に、隔離人口の推移を図 10 に示す。 
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   図 11 感染者人口の推移 (x = 0, 0.3, 0.6)         図 12 隔離人口の推移 (x = 0, 0.3, 0.6) 
Rtが低下すると、感染者人口のピークが遅く、小さくかつブロードになる。また、最終的な隔離人口
も低下する。x＝0.6 の場合では、感染者数は減少し続けていることもわかる。今回設定した x は、
ワクチン接種率と同様に考えることができる。今回は R0=2.5 の条件でシミュレーションを実施してい
る。1 人の感染者が 2.5 人に移す場合、60%以上の人が免疫を有しており感染しないと仮定すると、
1 人の感染者は 1 人以上に感染症を移さなくなる。そのため感染拡大を抑えるために必要なワク




 麻疹、天然痘、インフルエンザ、COVID-19 の各 R0、γ、εを表１に示す。この数値を代入してシミ
ュレーションを実施した。感染性人口を示した結果を図 13 に示す。 
69
 
          表 1 各感染症の R0、γ
-1、ε-1 
 Measles Smallpox Influenza COVID-19 
R0 12 6 2.5 2.5 
γ-1 5 7 ５ 10 
ε-1 10 12 2 5 
        
 
 
       図 13 各感染症の感染性人口の推移 
 
 表 1 と図 13、およびこれまでの結果から、各感染症の特徴を考察する。まず、麻疹について考え
ると、麻疹は他の感染症よりも R0が大きいため、非常に感染拡大が早く、かつ多くの人に感染する



















2. SEuEiIR モデル 
 SEuEiIR モデルと SEIR モデルの感染性人口の推移を比較したグラフを図 14 に、隔離人口の推




         図 14SEIR モデルと SEuEiIR モデル                  図 15 SEIR モデルと SEuEiIR モデル 
 
 このモデルでは、感染者人口（I 状態）のみを隔離した場合のシミュレーションを行うこともできる。
感染者人口（I 状態）のみ、発症後すぐに 60%、および 75%隔離した場合のシミュレーションを行った
グラフを図 16、図 17 に示す。 
 
図 16 I 状態の人を 60%隔離し S 状態の人に移さない場合       図 17 I 状態の人を 75%隔離し S 状態の人に移さない場
合 
 
図 16 では SEIR モデルでは感染者が減少しているものの、SEuEiIR モデルでは感染者人口は増加











































import numpy as np 
import matplotlib.pyplot as plt 
from scipy.integrate import odeint 
 
# 初期条件 
S_int = 99000 
E_int = 0 
I_int = 1000 
R_int = 0 
R0 = 2.5 
x0 = 0 
Rt = R0 * (1 - x0) 
g = 0.1 
e = 1/5 
b = Rt*g/S_int  
 
# SEIR model の微分方程式の関数の定義 
def f_diff(var,t,b,g,e): 
    S = var[0] 
    E = var[1] 
    I = var[2] 
    R = var[3] 
    dSdt = -b*S*I 
    dEdt = b*S*I-e*E 
    dIdt = e*E-g*I 
    dRdt = g*I 
    return[dSdt,dEdt,dIdt,dRdt] 
 
# SEIR model でのグラフ化の関数定義 
def plot(t,S,E,I,R,title): 
    fig = plt.figure() 
    ax = fig.add_subplot(111) 
 
    ax.plot(t,S,color = "b",label = "S (Susceptive)") 
    ax.plot(t,E,color = "m",label = "E (Exposed)") 
    ax.plot(t,I,color = "g",label = "I (Infective)") 
    ax.plot(t,R,color = "r",label = "R (Removed)") 
    ax.set_ylabel("Cases") 
    ax.set_xlabel("day") 
    ax.set_title(title) 
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    ax.grid() 
    ax.legend(loc=5) 
 
# 微分方程式を解く準備 
var_ini = [S_int,E_int,I_int,R_int] 
dt = 1 
day = 250 
t = np.arange(0.0,day,dt) 
 
# odeint メソッドで微分方程式を解く 
result = odeint(f_diff,var_ini,t,args=(b,g,e)) 
 
# 結果を出力 
S = result[:,0] 
E = result[:,1] 
I = result[:,2] 
R = result[:,3] 
 
# plot 関数でデータを可視化 
plot(t,S,E,I,R,"SEIR model(reference)") 
 
# R0 変化（2.5 -> 1.5) 
R0 = 1.5 
x0 = 0.0 
Rt = R0 * (1 - x0) 
g = 0.1 
b_R01 = Rt*g/S_int  
 
result_R01 = odeint(f_diff,var_ini,t,args=(b_R01,g,e)) 
S_R01 = result_R01[:,0] 
E_R01 = result_R01[:,1] 
I_R01 = result_R01[:,2] 
R_R01 = result_R01[:,3] 
plot(t,S_R01,E_R01,I_R01,R_R01,"R0=1.5") 
 
# R0 変化(2.5 -> 3.5) 
R0 = 3.5 
x0 = 0.0 
Rt = R0 * (1 - x0) 
g = 0.1 
b_R02 = Rt*g/S_int  
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result_R02 = odeint(f_diff,var_ini,t,args=(b_R02,g,e)) 
S_R02 = result_R02[:,0] 
E_R02 = result_R02[:,1] 
I_R02 = result_R02[:,2] 
R_R02 = result_R02[:,3] 
plot(t,S_R02,E_R02,I_R02,R_R02,"R0=3.5") 
 
# εの変化(epsilon = 1/2) 
 
R0 = 2.5 
x0 = 0 
Rt = R0 * (1 - x0) 
g = 0.1 
b = Rt*g/S_int  
e1 = 1/2 # 潜伏期間 2 日間 
 
result_e1 = odeint(f_diff,var_ini,t,args=(b,g,e1)) 
S_e1 = result_e1[:,0] 
E_e1 = result_e1[:,1] 
I_e1 = result_e1[:,2] 
R_e1 = result_e1[:,3] 
plot(t,S_e1,E_e1,I_e1,R_e1,"epsilon = 1/2") 
 
# εの変化(epsilon = 1/10) 
e2 = 1/10 # 潜伏期間 10 日間 
result_e2 = odeint(f_diff,var_ini,t,args=(b,g,e2)) 
S_e2 = result_e2[:,0] 
E_e2 = result_e2[:,1] 
I_e2 = result_e2[:,2] 
R_e2 = result_e2[:,3] 
plot(t,S_e2,E_e2,I_e2,R_e2,"epsilon = 1/10") 
 
# γの変化(gamma = 1/5) 
R0 = 2.5  
g1 = 1/5 # 発症期間 5 日間 
x0 = 0 
Rt = R0 * (1 - x0) 
b = Rt*g1/S_int  
 
result_g1 = odeint(f_diff,var_ini,t,args=(b,g1,e)) 
S_g1 = result_g1[:,0] 
E_g1 = result_g1[:,1] 
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I_g1 = result_g1[:,2] 
R_g1 = result_g1[:,3] 
plot(t,S_g1,E_g1,I_g1,R_g1,"gamma = 1/5") 
 
# γの変化(gamma = 1/20) 
R0 = 2.5 
g2 = 1/20 # 発症期間 20 日間 
x0 = 0 
Rt = R0 * (1 - x0) 
b = Rt*g2/S_int  
 
result_g2 = odeint(f_diff,var_ini,t,args=(b,g2,e)) 
S_g2 = result_g2[:,0] 
E_g2 = result_g2[:,1] 
I_g2 = result_g2[:,2] 
R_g2 = result_g2[:,3] 
plot(t,S_g2,E_g2,I_g2,R_g2,"gamma = 1/20") 
 
# Rt 変化（x = 0.3) 
R0 = 2.5 
x0 = 0.3 
Rt = R0 * (1 - x0) 
g = 0.1 
b_Rt01 = Rt*g/S_int  
 
result_Rt01 = odeint(f_diff,var_ini,t,args=(b_Rt01,g,e)) 
S_Rt01 = result_Rt01[:,0] 
E_Rt01 = result_Rt01[:,1] 
I_Rt01 = result_Rt01[:,2] 
R_Rt01 = result_Rt01[:,3] 
plot(t,S_Rt01,E_Rt01,I_Rt01,R_Rt01,"Vaccination coverage = 0.3") 
 
# Rt 変化(x = 0.6) 
R0 = 2.5 
x0 = 0.6 
Rt = R0 * (1 - x0) 
g = 0.1 
b_Rt02 = Rt*g/S_int  
 
result_Rt02 = odeint(f_diff,var_ini,t,args=(b_Rt02,g,e)) 
S_Rt02 = result_Rt02[:,0] 
E_Rt02 = result_Rt02[:,1] 
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I_Rt02 = result_Rt02[:,2] 
R_Rt02 = result_Rt02[:,3] 
plot(t,S_Rt02,E_Rt02,I_Rt02,R_Rt02,"Vaccination coverage = 0.6") 
 
 
# 各変数を比較するために、I と R だけ出力する関数を設定。 
def IR_compare(I_ref,I1,I2,R_ref,R1,R2,IR_ref_name,IR1_name,IR2_name,title1,title2): 
    fig1 = plt.figure(figsize = (14,4)) 
    ax1 = fig1.add_subplot(121) 
    ax1.plot(t,I_ref,color = "b",label = IR_ref_name) 
    ax1.plot(t,I1,color = "g",label = IR1_name) 
    ax1.plot(t,I2,color = "r",label = IR2_name) 
    ax1.set_xlabel("day") 
    ax1.set_ylabel("Cases") 
    ax1.legend(loc = 1) 
    ax1.set_title(title1) 
    ax1.set_xlim(0,250) 
    ax1.set_ylim(0,25000) 
    ax1.grid() 
     
    ax2 = fig1.add_subplot(122) 
    ax2.plot(t,R_ref,color = "b", label = IR_ref_name) 
    ax2.plot(t,R1,color = "g", label = IR1_name) 
    ax2.plot(t,R2,color = "r", label = IR2_name) 
    ax2.set_xlabel("day") 
    ax2.set_ylabel("Cases") 
    ax2.legend(loc = 4) 
    ax2.set_title(title2) 
    ax2.set_xlim(0,250) 
    ax2.set_ylim(0,100100) 
    ax2.grid() 
 
# 潜伏期間（ε）についての比較データを出力 
IR_compare(I_e1,I,I_e2,R_e1,R,R_e2,"e = 1/2","e = 1/5(reference)","e = 1/10","effect of epcilon 
(I)","effect of epcilon (R)") 
 
# 発症期間（γ）についての比較データを出力 
IR_compare(I_g1,I,I_g2,R_g1,R,R_g2,"g = 1/5","g = 1/10(reference)","g = 1/20","effect of 




IR_compare(I_R01,I,I_R02,R_R01,R,R_R02,"R0 = 1.5","R0 = 2.5(reference)","R0 = 3.5","effect of 
R0(I)","effect of R0(R)") 
 
# ワクチン接種率(x)についての比較データを出力 
IR_compare(I,I_Rt01,I_Rt02,R,R_Rt01,R_Rt02,"Vaccination coverage = 0.0(reference)","Vaccination 




# 結果を見やすくするために 横軸を t = 100 に変更 
 
# コロナウイルス 
COV_R0 = 2.5 # 基本再生産数 
COV_gamma = 1/10 # 回復まで 10 日 
COV_epsilon = 1/5 # 潜伏期間 5 日 
COV_b = COV_R0*COV_gamma/S_int  
 
# 麻疹(Measles) 
Mea_R0 = 12 
Mea_gamma = 1/5 
Mea_epsilon = 1/10 
Mea_b = Mea_R0*Mea_gamma/S_int  
 
# (インフルエンザ) 
Inf_R0 = 2.5 
Inf_gamma = 1/5 
Inf_epsilon = 1/2 
Inf_b = Inf_R0*Inf_gamma/S_int  
 
# 天然痘(smallpox) 
Sml_R0 = 6 
Sml_gamma = 1/7 
Sml_epsilon = 1/12 
Sml_b = Sml_R0*Sml_gamma/S_int  
 
var_ini = [S_int,E_int,I_int,R_int] 
dt = 1 
day_100 = 100 
t100 = np.arange(0.0,day_100,dt) 
 
COV_result = odeint(f_diff,var_ini,t100,args=(COV_b,COV_gamma,COV_epsilon)) 
Mea_result = odeint(f_diff,var_ini,t100,args=(Mea_b,Mea_gamma,Mea_epsilon)) 
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Inf_result = odeint(f_diff,var_ini,t100,args=(Inf_b,Inf_gamma,Inf_epsilon)) 
Sml_result = odeint(f_diff,var_ini,t100,args=(Sml_b,Sml_gamma,Sml_epsilon)) 
 
COV_S = COV_result[:,0] 
COV_E = COV_result[:,1] 
COV_I = COV_result[:,2] 
COV_R = COV_result[:,3] 
 
Mea_S = Mea_result[:,0] 
Mea_E = Mea_result[:,1] 
Mea_I = Mea_result[:,2] 
Mea_R = Mea_result[:,3] 
 
Inf_S = Inf_result[:,0] 
Inf_E = Inf_result[:,1] 
Inf_I = Inf_result[:,2] 
Inf_R = Inf_result[:,3] 
 
Sml_S = Sml_result[:,0] 
Sml_E = Sml_result[:,1] 
Sml_I = Sml_result[:,2] 
Sml_R = Sml_result[:,3] 
     
fig = plt.figure(figsize=(6,4)) 
ax = fig.add_subplot(111) 
 
# 各種感染症について SEIR を適用し、その結果を出力 
ax.plot(t100,Mea_I,color = "m",label = "Measles(R0 = 12)") 
ax.plot(t100,Sml_I,color = "r",label = "Smallpox(R0 = 6)") 
ax.plot(t100,Inf_I,color = "g",label = "Influenza(R0 = 2.5)") 







# COVID-19 は潜伏期間中（発症前）に感染力を持つ。 
# これを考慮した SEuEiIR model の関数を定義し、結果を見てみる。 
 
# 初期条件 
COV_epsilon2 = 1/4.8 # 発症しておらず、感染力も持たない期間(ε)は 4.8 日 
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COV_delta2 = 1/0.8 # 発症していないが、感染力を持つ期間(δ)は 0.8(5.6-4.8)日 
 
# SEuEiIR model の関数を定義 
def f_COVmodel(var,t,b,d,g,e): 
    S = var[0] 
    Eu = var[1] 
    Ei = var[2] 
    I = var[3] 
    R = var[4] 
    dSdt = -b*S*(I+Ei) 
    dEudt = b*S*(I+Ei)-e*Eu 
    dEidt = e*Eu-d*Ei 
    dIdt = d*Ei-g*I 
    dRdt = g*I 
    return[dSdt,dEudt,dEidt,dIdt,dRdt] 
 
# SEuEiIR model の出力用関数を定義 
def plot2(t,S,Eu,Ei,I,R,title): 
    fig = plt.figure() 
    ax = fig.add_subplot(111) 
 
    ax.plot(t,S,color = "b",label = "S (Susceptive)") 
    ax.plot(t,Eu,color = "m",label = "Eu (Exposed phase1)") 
    ax.plot(t,Ei,color = "black",label = "Ei (Exposed phase2)") 
    ax.plot(t,I,color = "g",label = "I (Infective)") 
    ax.plot(t,R,color = "r",label = "R (Removed)") 
    ax.set_ylabel("Cases") 
    ax.set_xlabel("day") 
    ax.set_title(title) 
    ax.set_ylim(0,140000) 
    ax.grid() 
    ax.legend(loc=1) 
 
# SEuEiIR model 用初期条件 
S_int = 99000 
Eu_int = 0 
Ei_int = 0 
I_int = 1000 
R_int = 0 
R0 = 2.5 
x0 = 0 
Rt = R0 * (1 - x0) 
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g = 0.1 
e = 1/5 
b = Rt*g/S_int      
 
var_ini_SEuEiIR = [S_int,Eu_int,Ei_int,I_int,R_int] 
t = np.arange(0.0,day_100,dt) 
 




COV_S2 = result2[:,0] 
COV_Eu2 = result2[:,1] 
COV_Ei2 = result2[:,2] 
COV_I2 = result2[:,3] 
COV_R2 = result2[:,4] 
 
# 結果を見える化 
plot2(t,COV_S2,COV_Eu2,COV_Ei2,COV_I2,COV_R2,"SEuEiIR model(ε=4, δ=1)") 
 
# SEIR model と SEuEiIR model での比較 
fig = plt.figure(figsize=(6,4)) 
ax = fig.add_subplot(111) 
 
# Infective people について 
ax.plot(t,COV_I,color = "b",label = "COVID-19(SEIR model)") 
ax.plot(t,COV_I2,color = "black",label = "COVID-19(SEuEiIR model)") 
ax.set_ylabel("Cases") 
ax.set_xlabel("day") 




# Removed people について 
fig = plt.figure(figsize=(6,4)) 
ax = fig.add_subplot(111) 
 
ax.plot(t,COV_R,color = "b",label = "COVID-19(SEIR model)") 
ax.plot(t,COV_R2,color = "black",label = "COVID-19(SEuEiIR model)") 
ax.set_ylabel("Cases") 
ax.set_xlabel("day") 






# SEIR model において、I の人が発症後 75%隔離されると考えたモデル 
def f_diff3(var,t,b,g,e): 
    S = var[0] 
    E = var[1] 
    I = var[2] 
    R = var[3] 
    dSdt = -b*S*(I*0.25) 
    dEdt = b*S*(I*0.25)-e*E 
    dIdt = e*E-g*I 
    dRdt = g*I 
    return[dSdt,dEdt,dIdt,dRdt] 
 
# SEuEiIR model において、I の人が発症後 60%隔離されると考えたモデル 
def f_diff4(var,t,b,d,g,e): 
    S = var[0] 
    Eu = var[1] 
    Ei = var[2] 
    I = var[3] 
    R = var[4] 
    dSdt = -b*S*((I*0.4)+Ei) 
    dEudt = b*S*((I*0.4)+Ei)-e*Eu 
    dEidt = e*Eu-d*Ei 
    dIdt = d*Ei-g*I 
    dRdt = g*I 
    return[dSdt,dEudt,dEidt,dIdt,dRdt] 
 
# SEuEiIR model において、I の人が発症後 75%隔離されると考えたモデル 
def f_diff5(var,t,b,d,g,e): 
    S = var[0] 
    Eu = var[1] 
    Ei = var[2] 
    I = var[3] 
    R = var[4] 
    dSdt = -b*S*((I*0.25)+Ei) 
    dEudt = b*S*((I*0.25)+Ei)-e*Eu 
    dEidt = e*Eu-d*Ei 
    dIdt = d*Ei-g*I 
    dRdt = g*I 
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    return[dSdt,dEudt,dEidt,dIdt,dRdt] 
 
# 隔離モデルを解いてみる。 
COV_result = odeint(f_diff3,var_ini,t,args=(COV_b, COV_gamma,COV_epsilon)) 
COV_result2 = odeint(f_diff4,var_ini_SEuEiIR,t,args=(COV_b,COV_delta2, 
COV_gamma,COV_epsilon2)) 
COV_result3 = odeint(f_diff5,var_ini_SEuEiIR,t,args=(COV_b,COV_delta2, 
COV_gamma,COV_epsilon2)) 
 
COV_S_iso = COV_result[:,0] 
COV_E_iso = COV_result[:,1] 
COV_I_iso = COV_result[:,2] 
COV_R_iso = COV_result[:,3] 
 
COV_S2_iso = COV_result2[:,0] 
COV_Eu2_iso = COV_result2[:,1] 
COV_Ei2_iso = COV_result2[:,2] 
COV_I2_iso = COV_result2[:,3] 
COV_R2_iso = COV_result2[:,4] 
 
COV_S3_iso = COV_result3[:,0] 
COV_Eu3_iso = COV_result3[:,1] 
COV_Ei3_iso = COV_result3[:,2] 
COV_I3_iso = COV_result3[:,3] 





fig = plt.figure(figsize=(6,4)) 
ax = fig.add_subplot(111) 
 
ax.plot(t,COV_I_iso,color = "b",label = "COVID-19(SEIR model)") 
ax.plot(t,COV_I2_iso,color = "black",label = "COVID-19(SEuEiIR model)") 
ax.set_ylabel("Cases") 
ax.set_xlabel("day") 





fig = plt.figure(figsize=(6,4)) 
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ax = fig.add_subplot(111) 
ax.plot(t,COV_I_iso,color = "b",label = "COVID-19(SEIR model)") 
ax.plot(t,COV_I3_iso,color = "black",label = "COVID-19(SEuEiIR model)") 
ax.set_ylabel("Cases") 
ax.set_xlabel("day") 
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表１ 母乳(100 ㎖)と明治、雪印の人工乳(100 ㎖)あたりの成分表³⁾ 
 母乳 明治ほほえみ 雪印ぴゅあ 
カロリー 65.0 kcal 68.3 kcal 66.9 kcal 
タンパク質 1.1 g 1.5 g 1.5 g 
脂質 3.5 g 3.5 g 3.6 g 
炭水化物 7.2 g 7.7 g 7.1 g 
ビタミン D 0.3 µg 0.8 µg 1.1 µg 
ビタミン K 1.0 µg 3.3 µg 2.7 µg 











とで、母乳由来の免疫を得ながらビタミン K も得ることが出来る。2 つ目は、出生時、
























































































































































































































































日時：7月 15日 (木) 14:30∼17:00
場所：B講義室
─ プログラム ─
生理学 14:30∼14:45
1. 伊原荘太郎
カニクイザルのKLF4, KLF5の研究
生物学 14:45∼15:30
2. 中島花音
関節リウマチ合併間質性肺炎の病態形成に関与する
抗シトルリン化フィブリノーゲン抗体の産生機序の解明
3. 西野詩織
moesinのリンパ球における機能解析
4. 村木津希子
免疫方法の違いによる IgD抗体産生の解析
∼　休憩 15:30∼15:40　∼
薬理学 15:40∼15:55
5. 田原利桜
ナルディライジンの酵素活性阻害薬に関する研究
物理学 15:55∼16:10
6. 篠原陽平
実空間高分解能観察法によるタンパク質オリゴマーの構造評価
情報総合センター 16:15∼16:35
7. 三澤佑太
感染症数理モデルの数値シミュレーション
―COVID-19の実データとの比較―
8. 亀田隼大
感染症数理モデルの数値シミュレーション
―COVID-19と他の感染症との比較―
化学 16:40∼17:00
9. 伊藤亜友加
近年の人工乳の進歩
10. 日比野愛来
神経管閉鎖障害発症リスク低減のための葉酸摂取について
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